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Changes in Functional Activity of Neutrophils in Peripheral Blood 
of Patients with Renal Cell Cancer in the Course of the Disease
Objective: Research purpose was to study phagocytic activity and a oxygen depended metabolism of blood neutrophils (NF) at patients with a renal 







were put under observation before surgical treatment (n =84) and in 10 days after a radical nephrectomy (n =54) at the age of 45–55 years. 
The 56 conditionally healthy donors combine into the control group. Indicators of functional activity, the spontaneous and induced lyuminol- 
and lyutsigenindependent chemiluminescence (CHL) NF of peripheral blood was studied. Results: During the period before operation time of an exit 
to a maximum of spontaneous and stimulated lyuminol-dependent HL is slowed down (p <0.004 and p <0.006 respectively); indicators of the area 
of lyutsigenin-dependent HL NF of blood concerning indicators of control group are increased (p <0.001 for spontaneous, p <0.004 for the reaction 
induced by lyutsigenin). In 10 days after surgical treatment the quantity of active ingestion rate decreased (p <0.017 in the test with S. epidermidis, 
p <0.036 for test with latex); time of an exit to a maximum of spontaneous and stimulated lyuminol-dependent remained increased (p <0.006 
and p <0.008 respectively) in comparison with indicators of healthy donors. The amount of an index of activation of lyuminol-dependent 
as in comparison with control (p <0.037), and relative to the period before operation increased (p <0.048). The area of spontaneous lyutsigenin-
dependent HL NF of blood relative to indicators of control group was still increased (p <0.011), decrease in this parameter in comparison with amount 
of group before operation was however registered (p <0.004). Conclusion: At patients with renal cell carcinoma in 10 days after surgical treatment 
of NF of blood were characterized by the strengthened production of high-energy oxidizers and the reduced phagocytic activity that testifies 
to a functional and metabolic imbalance.
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Изменения функционально-метаболической 
активности нейтрофилов периферической 
крови у больных почечно-клеточным раком 
в динамике заболевания
Цель исследования: изучить фагоцитарную активность и кислородзависимый метаболизм нейтрофилов (НФ) крови у больных почечно-кле-
точным раком в динамике — до операции и после хирургического лечения. Методы: осуществлено наблюдение за больными в возрасте 45–55 






) до хирургического лечения (n =84) и через 10 сут после радикальной 
нефрэктомии (n =54). Группу сравнения составили 56 условно здоровых доноров крови. Изучены показатели функциональной активности, 
спонтанной и индуцированной люминол- и люцигенинзависимой хемилюминесценции (ХЛ) НФ периферической крови. Результаты: в период 
до операции замедлено время выхода на максимум спонтанной и стимулированной люминолзависимой ХЛ (p <0,004 и <0,006, соответ-
ственно); увеличены показатели площади люцигенинзависимой ХЛ НФ крови относительно показателей группы сравнения для спонтанной 
(p <0,001) и индуцированной (p <0,004) люцигенином реакции. Через 10 сут после хирургического лечения оказалось сниженным число активно 
фагоцитирующих НФ в тестах со Staphylococcus epidermidis (p <0,017) и с латексом (p <0,036); сохранялось увеличенным время выхода на 
максимум спонтанной и стимулированной люминолзависимой ХЛ (p <0,006 и <0,008, соответственно) относительно показателей группы 
сравнения. Повышалась величина индекса активации люминолзависимой ХЛ как относительно группы сравнения (p <0,037), так и по срав-
нению с периодом до операции (p <0,048). Сохранялась увеличенной площадь спонтанной люцигенинзависимой ХЛ НФ крови относительно 
показателей группы сравнения (p <0,011), однако зарегистрировано снижение данного параметра по сравнению с величинами, установлен-
ными в период до операции (p <0,004). Заключение: у больных почечно-клеточным раком через 10 сут после хирургического лечения НФ крови 
характеризуются усиленной продукцией высокоэнергетических оксидантов и сниженной фагоцитарной активностью, что свидетельству-
ет о функционально-метаболическом дисбалансе.
Ключевые слова: рак почки, нейтрофилы, фагоцитоз, хемилюминесценция.




Нейтрофильные гранулоциты занимают одну из наи-
более активных позиций в системе гуморально-клеточной 
кооперации крови и соединительной ткани. Это делает их 
универсальной мишенью и, соответственно, индикатором 
различных нарушений гомеостаза. В свою очередь, сти-
мулированные нейтрофилы сами становятся мощными 
эффекторами и одним из пусковых механизмов каскадных 
реакций, обеспечивающих развитие воспаления [1].
Наряду с установленной ролью нейтрофильных грану-
лоцитов в формировании иммунобиологической реакции 
по ограничению и подавлению микробной инфекции из-
вестна их способность к выраженному цитотоксическому 
действию на опухолевые клетки, что отражает один из ме-
ханизмов обеспечения противоопухолевой резистентности 
организма. Так, показано, что отторжение некоторых пере-
виваемых опухолей целиком зависит от их инфильтрации 
нейтрофилами. Кроме того, обнаружено, что у больных 
с опухолевым ростом отмечается значительное увеличение 
различных субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов 
в периферической крови. Предполагается, что нейтрофи-
лез при росте опухоли является следствием увеличения 
числа клеток-предшественников гранулоцитарно-макро-
фагального ряда в костном мозге [2]. Следует также отме-
тить, что цитопатическое действие нейтрофилов связано 
главным образом с генерацией активных форм кислорода. 
При этом установлено, что нейтрофильные гранулоциты 
обладают наибольшей из всех клеток организма способно-
стью генерировать активные формы кислорода [1, 3].
В то же время роль нейтрофилов в возникновении 
и развитии опухолей неоднозначна. В литературе име-
ются данные о том, что нейтрофилы способны прояв-
лять как про-, так и противоопухолевую активность [4]. 
Z.C. Fridlender и соавт. обнаружили эти две различные 
субпопуляции нейтрофильных гранулоцитов, определяе-
мые посредством воздействия или ингибирования транс-
формирующего фактора β в пределах микроокружения 
опухоли [5].
Исследования, проведенные В.Н. Мальцевой и соавт., 
в динамике продемонстрировали модификацию функ-
циональной активности периферических нейтрофилов 
и ее регуляцию при росте опухоли in vivo [4]. И.В. Несте-
рова и соавт. также отмечают двойственную роль нейтро-
филов в реализации противоопухолевой защиты [3].
В связи с этим изучение функциональной активности 
нейтрофилов (НФ) периферической крови у онкологи-
ческих больных представляется актуальным и целесо-
образным.
Целью настоящего исследования было изучение фаго-
цитарной активности и кислородзависимого метаболизма 
НФ крови у больных почечно-клеточным раком в дина-
мике до операции и после хирургического лечения.
Методы
План (дизайн) исследования
Открытое сравнительное клиническое исследование.
Критерии соответствия
Основные критерии включения:
 • возраст пациентов 45–55 лет;
 • гистологически верифицированный почечно-клеточ-
ный рак;
 • 3-я стадия заболевания (T3N0M0);
 • хирургическое лечение;
 • радикальная нефрэктомия.
Критерии исключения:
 • наличие злокачественной опухоли другой локализа-
ции;
 • наличие химио- или лучевой терапии в анамнезе;
 • тяжелая сопутствующая патология.
Условия проведения
Исследование за больными местнораспространен-
ным раком почки в динамике до оперативного вмеша-
тельства и через 10 сут после радикальной нефрэктомии 
проведено на базе урологического отделения Красно-
ярского краевого клинического онкологического дис-
пансера.
Продолжительность исследования
Исследование проводили в период с 24.05.2011 по 
30.06.2012 г.
Методология исследования
Число лейкоцитов в периферической крови опре-
деляли в камере Горяева. Для учета числа нейтрофилов 
в периферической крови производили подсчет лейко-
цитарной формулы (мазок с окраской по Романовско-
му–Гимзе). Выполняли тесты для определения фаго-
цитарного индекса (ФИ) и фагоцитарного числа (ФЧ) 
с частицами латекса и культурой Staphylococcus еpidermidis 
(1500×106 клеток/мл, по стандарту мутности MC Farland, 
BioMerieux, Франция).
Спонтанную и индуцированную люминол- и люци-
генинзависимую хемилюминесценцию (ХЛ) НФ крови 
оценивали при помощи метода De Sole и соавт. [6] на био-
хемилюминесцентном анализаторе CL 3606 M (Россия). 
Определяли следующие параметры: время выхода на мак-
симум (T
max
), максимальное значение (I
max
) и площадь 
кривой хемилюминесцентной кривой (S). В качестве 
индуктора «дыхательного взрыва» использовали опсо-
низированный зимозан в концентрации 2 мг/мл (Sigma, 
США). Усиление ХЛ, индуцированной зимозаном, от-





 и определяли как индекс активации.
Этическая экспертиза
От каждого пациента было получено подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
КрасГМУ (протокол № 32/2011 от 11.05. 2011).
Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывали.
Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v. 8.0 (StatSoft Inc., США). Нормальность рас-
пределения устанавливали с применением критерия Ша-
пиро–Уилка. Оценку статистической значимости межгруп-
повых различий проводили с использованием U-критерия 
Манна–Уитни. Результаты исследования количественных 
параметров в группах сравнения представлены в виде ме-
дианы (Ме) и интерквартильного [25; 75] размаха. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.
Результаты
Участники исследования
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(n=84) и через 10 сут после радикальной нефрэктомии 
(n=54). У всех наблюдаемых больных гистологически 
верифицирован почечно-клеточный рак. Спонтанную 
и индуцированную ХЛ НФ крови исследовали до хи-
рургического лечения у 60 больных, в период после 
оперативного вмешательства — у 46 пациентов. Группу 
сравнения составили 56 условно здоровых доноров крови.
Результаты исследования
У больных почечно-клеточным раком (ПКР) в период 
до хирургического вмешательства установлено увеличе-
ние числа лейкоцитов, и обнаружена тенденция к уве-
личению процентного содержания и абсолютного числа 
палочкоядерных нейтрофилов в периферической крови 
относительно соответствующих показателей группы срав-
нения. Кроме того, имела место тенденция к увеличе-
нию абсолютного числа сегментоядерных нейтрофилов 
в периферической крови у больных ПКР по сравнению 
с величинами контроля (табл. 1).
Через 10 сут после хирургического лечения у больных 
ПКР сохранялось повышенное число лейкоцитов, уве-
личивалось относительное и абсолютное содержание как 
палочко-, так и сегментоядерных нейтрофилов по срав-
нению с показателями группы сравнения. Необходимо 
отметить повышение процентного содержания и абсо-
лютного числа сегментоядерных нейтрофилов у больных 
ПКР в послеоперационном периоде относительно перио-
да до операции (см. табл. 1).
Наряду с этим установлена выраженная тенденция 
к уменьшению числа нейтрофилов, вступающих в реак-
цию фагоцитоза с культурой S. epidermidis и частицами ла-
текса по сравнению с величинами контроля. Кроме того, 
обнаружено статистически значимое снижение поглоти-
тельной способности нейтрофилов в нагрузочных тестах 
in vitro относительно показателей, зарегистрированных 
в период до хирургического лечения (табл. 2).
При исследовании уровня фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови в зависимости от 
вида объекта фагоцитоза обнаружено, что в группе срав-
нения и у больных ПКР как в дооперационном периоде, 
так и через 10 сут после хирургического лечения чис-
ло активно фагоцитирующих S. epidermidis нейтрофилов 
крови статистически значимо превышает число клеток, 
вступающих в реакцию фагоцитоза с частицами латекса. 
В то же время поглотительная способность нейтрофи-
лов крови не зависит от объекта фагоцитоза, поскольку 
статистически значимых различий между показателями 
фагоцитарного числа в сравниваемых группах не выяв-
лено (p =0,807; табл. 3). Следовательно, ни присутствие 
опухоли в дооперационном периоде у больных ПКР, 
ни перенесенное оперативное вмешательство не влия-
ют на способность нейтрофилов периферической крови 
к распознаванию поглощаемых частиц.
Оценка параметров люминолзависимой ХЛ нейтро-
филов периферической крови у больных ПКР в период 
до хирургического лечения показала статистически зна-
чимое увеличение времени выхода на максимум свечения 
и тенденцию к увеличению площади спонтанной ХЛ-
кривой по сравнению с показателями группы сравнения 
(табл. 4). При индукции ХЛ-реакции опсонизированным 
зимозаном удлинялся промежуток времени реагирования 
на стимул, отмечалась выраженная тенденция к повы-
шению максимального уровня «дыхательной вспышки» 
и тенденция к увеличению площади индуцированной 
ХЛ-кривой относительно  параметров группы сравнения 
(см. табл. 4).
Через 10 сут после хирургического лечения у боль-
ных ПКР сохранялось увеличение промежутка времени 
Таблица 1. Содержание лейкоцитов и нейтрофилов в периферической крови у больных почечно-клеточным раком, Ме [25; 75]
Показатель Здоровые доноры 
(n =56)
Больные ПКР 
до операции (n =84)
Больные ПКР после 
операции (n =54)















































Примечание (здесь и в табл. 2). ПКР — почечно-клеточный рак. p
1
 — статистически значимые различия по сравнению с показателями 
здоровых доноров, p
2
 — статистически значимые различия по сравнению с показателями больных ПКР до операции.
Таблица 2. Показатели фагоцитарной активности нейтрофилов крови у больных почечно-клеточным раком, Ме [25; 75]
Показатель Здоровые доноры (n =56) Больные
До операции (n =84) После операции (n =54)
ФИ





















Примечание. ФИ — фагоцитарный индекс, ФЧ — фагоцитарное число.
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выхода на максимум спонтанной люминолзависимой 
ХЛ-кривой по сравнению с контрольными величина-
ми, при этом показатели максимальной интенсивности 
хемилюминесценции и площади ХЛ-кривой не имели 
статистически значимых различий с параметрами кон-
троля (p =0,464 и 0,684, соответственно; см. табл. 4). 
После индукции опсонизированным зимозаном сохраня-
лось увеличение времени реагирования на стимул и на-
блюдалось статистически значимое увеличение площади 
индуцированной ХЛ-кривой относительно показателей 
контрольной группы. Кроме того, повышалась величина 
индекса активации по сравнению с контролем и средних 
значений, зарегистрированных у больных ПКР в период 
до оперативного вмешательства (см. табл. 4).
Изучение показателей люцигенинзависимой ХЛ 
нейтрофилов периферической крови у больных ПКР 
в период до хирургического лечения показало увели-
чение площади спонтанной ХЛ-кривой относительно 
контрольных параметров. Индукция ХЛ-ответа нейтро-
филов крови опсонизированным зимозаном сокращала 
время реагирования на стимул, увеличивала интенсив-
ность дыхательной вспышки и площадь индуцированной 
ХЛ-кривой по сравнению с показателями группы срав-
нения. Следует отметить, что в данный период наблюде-
ния у больных ПКР отмечалась выраженная тенденция 
к снижению индекса активации относительно контроля 
(см. табл. 4).
Кроме того, анализ показателей люцигенинзависи-
мой ХЛ нейтрофилов крови у больных ПКР через 10 сут 
после оперативного вмешательства выявил тенденцию 
к ускорению времени выхода на пик спонтанной ХЛ-
кривой по сравнению с контрольными параметрами, 
а также увеличение площади спонтанной ХЛ-кривой 
относительно показателей группы сравнения и уменьше-
ние по сравнению со значениями, зарегистрированными 
в период до хирургического лечения.
Таблица 3. Сравнение показателей фагоцитарной активности нейтрофилов крови в зависимости от объекта фагоцитоза, Ме [25; 75]
Фагоцитарный показатель S. epidermidis Частицы латекса
Условно здоровые доноры (n =56)
Индекс, % 60,00 [30,00–75,00]
35,00 [22,00–44,00]
p <0,001
Число, о.е. 5,75 [2,75–9,50] 5,50 [2,00–10,50]
Больные ПКР до операции (n =84)
Индекс, % 44,50 [22,00–79,00]
29,00 [15,00–50,00]
p <0,001
Число, о.е. 5,00 [2,50–8,800] 6,4 [3,20–9,50]
Больные ПКР после операции (n =54)
Индекс, % 41,00 [30,00–48,00]
23,00 [18,50–39,50]
p <0,01
Число, о.е. 3,20 [2,00–9,25] 3,90 [2,60–4,60]
Примечание. p — статистически значимые различия по сравнению с показателями в тесте числа S. epidermidis.
Таблица 4. Показатели хемилюминесценции нейтрофилов крови у больных раком почки, Ме [25; 75]













































, о.е.×103 6,67 [3,04–18,70] 1,22 [0,79–8,99] 8,62
[3,07–20,43]
7,51 [4,08–23,72 8,05 [5,46–17,25] 5,43 1,38–17,41]
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Примечание. ХЛ — хемилюминесценция, ПКР — почечно-клеточный рак. p
1
 — статистически значимые различия по сравнению 
с показателями люминолзависимой ХЛ здоровых доноров, p
2
 — статистически значимые различия по сравнению с показателями люци-
генинзависимой ХЛ здоровых доноров, p
3
 — статистически значимые различия по сравнению с показателями люминолзависимой ХЛ 
больных ПКР до операции, p
4
 — статистически значимые различия по сравнению с показателями люцигенинзависимой ХЛ больных 
ПКР до операции.
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После индукции опсонизированным зимозаном была 
отмечена тенденция к увеличению времени реагирования 
на стимул по сравнению с показателями, зарегистриро-
ванными в дооперационном периоде. В то же время на-
блюдали статистически значимое повышение (p =0,006) 
максимального уровня «дыхательной вспышки» и тенден-
цию к увеличению площади индуцированной ХЛ-кривой 
относительно параметров группы сравнения. Следует 
также отметить сохранение тенденции к снижению ин-
декса активации в сравнении с контрольными величина-
ми (см. табл. 4).
Обсуждение
Как уже было отмечено ранее, нейтрофильные гра-
нулоциты представляют собой высокореактивное звено 
внутренней среды организма, а традиционное общепри-
нятое определение числа лейкоцитов и формулы крови 
отражает лишь малую часть тех изменений, которые 
происходят в гранулоцитарной системе при различных 
патологических состояниях, и не несет информации 
о функциональном потенциале защитных барьеров ор-
ганизма. Эта информация заключается в количествен-
ной оценке реактивности нейтрофильных гранулоцитов, 
и может быть получена с помощью хемилюминесцентно-
го анализа.
В настоящее время не вызывает сомнений, что кис-
лородзависимый метаболизм не является системой 
жизнеобеспечения нейтрофила, который хорошо пере-
носит гипоксию и способен выполнять свои функции 
в условиях анаэробиоза [7]. «Респираторный взрыв» от-
носится к серии метаболических процессов, имеющих 
место при стимуляции НФ: увеличение потребления кис-
лорода, усиление окисления глюкозы в пентозофосфат-
ном цикле и как результат этого — продукция активных 
форм кислорода, обладающих бактерицидным действием 
и обеспечивающих цитотоксический эффект в отноше-
нии опухолевых клеток [8, 9]. Катализирует «респира-
торный взрыв» мембраноассоциированная пиридинну-
клеотидоксидаза за счет реакции окисления НАДФН, 
образующегося при окислении глюкозы и восстанов-
лении молекулы кислорода до супероксидного аниона. 
Первичными метаболитами активированного кислорода 
являются супероксидный анион-радикал, с которого бе-
рет начало весь каскад активных форм кислорода. Как 
первичные, так и вторичные оксиданты обладают мощ-
ным энергетическим потенциалом, а их взаимопревра-
щения создают динамический спектр молекул, которые 
обеспечивают антителозависимую цитотоксичность ней-
трофильных гранулоцитов [10, 11]. Кроме того, повышен-
ный интерес к «респираторному взрыву» связан с тем, что 
образующиеся радикалы кислорода могут в силу своей 
высокой химической активности повреждать внутрикле-
точные структуры и быть индукторами и медиаторами 
апоптоза [12]. Также отмечают значимость высокоэнерге-
тических оксидантов для процессов опухолевой инвазии 
и метастазирования [13, 14].
Так, анализ параметров спонтанного ХЛ-ответа НФ 
крови у больных ПКР в период до хирургического лече-
ния показал повышенный базовый уровень продукции 
первичных активных форм кислорода. Помимо этого, 
отмечено снижение способности НФ крови к усилению 
выработки первичных активных форм кислорода в ответ 
на стимуляцию in vitro, о чем свидетельствует выраженная 
тенденция к уменьшению величины индекса активации 
клеток в ХЛ-тесте с люцигенином. Следует также отме-
тить, что общее число продуцированных супероксидных 
радикалов в ответ на стимуляцию in vitro увеличивается 
всего лишь на 15% по сравнению с 59% повышением, за-
регистрированным в клетках условно здоровых доноров 
крови. Соотношение первичных и вторичных активных 
форм кислорода в стимулированных in vitro НФ крови 
у больных ПКР до хирургического лечения приближалось 
к пропорции 1:1, в то время как у условно здоровых доно-
ров крови данное соотношение составляло 1:4.
Изучение ХЛ НФ периферической крови через 10 сут 
после хирургического лечения у больных ПКР не проде-
монстрировало восстановления компенсаторных возмож-
ностей ферментных систем, ответственных за продукцию 
первичных активных форм кислорода, поскольку со-
хранялась выраженная тенденция к снижению величины 
индекса активации НФ при люцигенинзависимой ХЛ. 
Соотношение общего числа первичных и вторичных ак-
тивных форм кислорода в стимулированных in vitro НФ 
крови у больных ПКР в послеоперационном периоде 
приближалось к соотношению 1:2, что не соответствует 
пропорции группы сравнения. Следовательно, 10 сут по-
сле операции — недостаточный срок для восстановления 
внутриклеточных механизмов, ответственных за опти-
мальное соотношение продукции высокоэнергетических 
оксидантов нейтрофилами крови.
Описанные выше изменения кислородзависимого 
метаболизма НФ фактически дают представление о на-
рушении способности нейтрофильных гранулоцитов осу-
ществлять кислородзависимую цитотоксичность. Кроме 
того, в условиях продолжительной интенсификации об-
разования высокоэнергетических окисдантов НФ, о чем 
свидетельствуют показатели люцигенин- и люминолза-
висимой хемилюминесценции как в период до операции, 
так и после хирургического лечения, возможно развитие 
не только функционально-метаболического дисбаланса 
клеток, но и недостаточности антиоксидантной системы 
организма.
По результатам ряда исследований отмечено, что 
злокачественные опухоли синтезируют специфические 
низкомолекулярные факторы, которые непосредственно 
действуют на рецепторный аппарат иммунокомпетент-
ных клеток [15]. Следовательно, одной из причин измене-
ния окислительного метаболизма и фагоцитарной актив-
ности НФ крови у больных ПКР может быть нарушение 
рецепторного аппарата.
Заключение
Результаты исследования продемонстрировали из-
менение числа НФ в периферической крови у больных 
местнораспространенным ПКР в период до операции 
и через 10 сут после радикальной нефрэктомии. Установ-
лена зависимость функциональной активности НФ крови 
от периода заболевания.
В послеоперационном периоде содержание активно 
фагоцитирующих НФ крови имеет тенденцию к сниже-
нию относительно группы сравнения, а их поглотительная 
способность — ниже параметров, зарегистрированных 
в период до операции. В то же время сравнение пока-
зателей фагоцитарной активности НФ крови у больных 
местнораспространенным ПКР в зависимости от объекта 
фагоцитоза показало однонаправленные с условно здо-
ровыми донорами крови изменения. Так, наблюдали из-
менение числа клеток, вступивших в реакцию фагоцитоза 
с S. epidermidis относительно числа клеток, активно фаго-
цитирующих частицы латекса. При этом поглотительная 
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способность нейтрофилов крови не зависела от вида 
объекта фагоцитоза. Вероятно, такие особенности фаго-
цитарной активности связаны с наличием рецепторов для 
взаимодействия с S. epidermidis на клеточной мембране.
Анализ полученных данных показал, что у больных 
ПКР в период до хирургического лечения в нейтрофилах 
периферической крови наблюдается активация продук-
ции первичных активных форм кислорода с уменьшени-
ем компенсаторных возможностей NADPH-оксидантной 
системы и нарушение проницаемости клеточных мем-
бран в нагрузочных тестах с зимозаном. Через 10 сут после 
операции зарегистрирована тенденция к положительной 
динамике продукции супероксидных анионов, однако 
восстановления адекватной реакции при дополнительной 
нагрузке в тестах in vitro не установлено.
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